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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

(3) Dihydropyridinderivate enthaltende Pellets, ihre Herstellung und ihre Verwendung als Akutarzneimittel gegen 
Herz-Kreislauferkrankungen 

(§) Die vorliegende Erfindung betrifft Dihydropyridinderivate 
enthaltende Pellets, bestehend aus einer Dispersion des 
Dihydropyridinderivats in einer Matrix, die vorwiegend aus 
einem Gerustbildner, namlich Gelatine, fraktionierter Gelati- 
ne, einem Kollagenhydrolisat und/oder einem Gelatinederi- 
vat besteht. Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren 
zur Herstellung von Dihydropyrtdinderivaten enthaltenden 
Pellets sowie ihre Verwendung als Akutarzneimittel gegen 
Herz-Kreisfauferkrankungen. 
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Beschreibung 



Die vorliegende Erfindung betrifft Dihydropyridinde- 
riva c enthaftende Pellets, bestehend aus emer D.sper- 
lon des Dihydropyridinderivats in ' 
wieeend aus einem Gertistbildner. namhch Gclamieu 
Sonierter Gelatine, einem Kollagenhydrolysat und/ 
Oder einem Gelatinederivat besteht. D.e Erfmdung be- 
trifft weiterhin ein Verf ahren zur Herstellung von D.hy 
dropSnderivat enthaltenden 10 
wendung als Akutarzneimittel gegen Herz-Kreislaufer- 

^Sd?o P yridinderivate gehoren pharmakologisch 
eesehen zu den Calciumantagonisten. S.e s.nd be. e.ner 
Re he von Herz-Kreislauferkrankungen indiziert, wie , 5 
^ koronarer Herzkrankheit, arterieller Hyperton* 
Angina pectoris usw. Die Verordnungshau tgkej von 
ea. 700 Mio. definierten Tagesdosen im Jahr 1989 betegt 
sehr deutlich die Marktstellung dieser Stoffgruppe^ Der 
erste Vertreter aus dieser Gruppe der Dihydropyndin- 20 
aerivaie das Nifedipin (l.A-Dihydro^.e-d.methyl- 
4^2-nitrophenyl)-3^pyridincarbonsauredimethy ester, 
C 7 H ' 8 N 2 0 6 ) wirde inzwischen durch eine Re.he von 
notenten Derivaten,den sogenannten "Second-Genera- 
Son ofhydropyridinen" erganzt. besonders N«rend.pm 25 
1 4.Dihydro-^6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl>33pyndm- 

c £bon?aure-^ 

dipin l S obutyl-methyl-l,4-dihydro-2^dnnethyM-( 2-n>- 
troDhenynpyridin-3,5-dicarboxylat,C2oH24N2y6. 

Die Do ierung von handelsublichen Nifedip.n-Akut- 30 
Ar?neimitteln bei Einze.gabe ^ betragt ^heme.se 
5-10mg, neuere Dihydropyndmdenvate werden z. I. 
noch niedriger dosiert. ... 

Urn Dihydropyridine. besonders Nifedipin in 1 e.ne im 
Organs ausrdchend schnell den Wirkstoff fre.se- 35 
zende Applikationsform zu bnngen, sind v.elfach galen - 
sche Entwicklungen vorgeschlagen worden D»ese s t£ 
len jedoch samtlich Komprom.sse dar. 
die Schwer- bzw. Unloslichkeit dieser W.rkstoffe im 
phystologischen Milieu ihre schnelle Fre.setzung aus 4 „ 
Arzneiformen begrenzt bzw. erschwert. Anderersens .st 
die schnelle Freigabe aber Voraussetzung far emen 
moglichst schnellen Wirkeintritt nach der AppUkauon. 
Diese Vorgange sind fur die Steigerung der Patienten- 
Compliance nicht unerheblich. .... , u ^,._i,_i 45 

Zur Zeit gebrauchliche. technologische Methoden bei 
der Herstellung von Akutarzneiformen von P'hydropy- 
ridinderivaten. besonders Nifedipin, sind die folgenden: 

a) Verarbeitung der Wirkstoffe mit Ldsungsver- 50 
mittlern(Tensiden)undzusatzhch 
M L6sen der Wirkstoffe in orgamschen Losungs- 
mitteln, z . B. Polyatheralkohole des Tetrahydrofur- 
furylalkohols. 



Wegen der bekannten LichtempfindUchkeit der Dihy- 
dropyridine kann eine konventionelle. emgefarbte 
Weichgelatinekapsel z.B. als Trager (Uchtschuu) fur 
ein oben erwahntes Nifedipin-Solubi .sat bzwjane N, 
fedipin-Losung in einem orgamschen Losungsm.ttel die- 60 
nen Nach Applikation soil das Nifedipin aus der Arznei- 
form in feiner Form freigesetzt werden. Dabei 1st aber 
zu bedenken. daD der Wirkstoff danach nicht wirkhch 
frei vorliegt, sondern zuerst aus se.nem Komplex mit 
dem LSsungsvermittler entlassen werden muB, mit dem 65 
Nachteil daB er far den Organismus nicht a^sreichend 
schneU verfagbar ist Ferner ist be. diesem Vorgang 
auch steu das Risiko gegeben. daB Nifedipin unter phy- 



siologischen Bedingungen in grdberer knstalhne Form 
ausfallt, sobald kein Losungsvermittler (Tensid) mehr 
wl ksam Tst Dariiber hinaus ist die Verwendung von 
Tension oder organischen Losungsm tteln aus tox.ko- 
loffischen Erwagungen nicht unbedenklicn. 

Fmsslge. tro'pffahige Nifedipin-Zubereuungen sind 
ebenfalls handelsOblich. Beim Pat.enten s.nd Nife- 
oipin-Tropfen eine sehr beliebte Appl.kat.onsform be- 
sonders bei alteren Patienten, die das Schlucken von 
esten Formlingen (Tabletten. Kapseln) a's unangenehm 
empfinden bzw. damit Schw.er.gke.ten haben. Darube r 
hmaus besitzen sie den Vorteil der guten Dos.erbarkeu. 

Obwohl nassige Arzneizubereitungen, techno og.sch 
gesehen, eigentlich gut konzipierte Akutarzne.formen 
darstellen (der ProzeB des Zerfalls von fester , s.ngle- 
unif-Formen wie beispielsweise Tabletten oder Kap- 
seln entfallt) sind diese Zubere.tungen .m Falle der D.- 
hydropyridine nicht zeitgemaB. Zum e.nen aus den be- 
reks oben angefahrten Grunden (Tens.de.nsatz und/ 
oder organische Losungsmittel). zum andern aus e.nem 
weiteren noch weitreichenderen Grund, der .n d.eser 
^toSffldasse selbst zu suchen ist. BekanntermaBen 
sind Dihydropyridine stark lichtempfindlich und ne.gen 
zur Zersetzung, insbesondere in Losungen. 

Daher ist besonders beim Entnehmen von N. ed.pm- 
Tropfen durch den Patienten aus dem VorratsgefaB eine 
partielle Zersetzung des Nifed.p.ns durch ^h«utn t 
noch vor der Einnahme, me auszusch heBen. Da d.ese 
Dosierung, besonders bei alteren Patienten em rech 
zeitaufwendiger Vorgang .st. wird dam.t das Ris.ko e. 
ner Wirkstoffzersetzung vor der e.genthchen Apphka- 

^frir^racksichtigen, daB selbst die Aufbe- 
wahrung von Nifedipin-Tropfldsungen m braunen oder 
dunkel eingefarbten Glasflaschen ke.ne ausre.chende. 
faligere Laierstabilitat (Schutz vor Uchtzutntt) b.eten 

ka F0r Dihydropyridinderivate ist eine Applikation als 
schnell anLende Akutform. wobei die Zubere. ung 
selbst eine Wirkstofflosung darstellt. aus P^akoU^ 
schen Erwagungen erwiinscht bzw. vorte.lhaft Jedoch 
kanr aSd der physikalisch-chemischen E.genschaf- 
!e^ des Wirkstoffs, wie beispielsweise ungenugende 
Wasserloslichkeit. Lichtempfindlichke.t m Losung etc. 
diese Darreichungsform technologisch nicht oder nur 
unter Umwegen realisiert werden. 

Der vorliegenden Erfindung liegt nun die Aufgabe 
zugrunde ein Arzneimittel fur die orale bzw Perora e 
Applikation von Dihydropyridindenvater ». besonde« 
Nifedipin, bereitzustellen. das fur e.ne schnelle Arzne,- 
Ttofffreisetzung geeignet ist und die Probleme des Stan- 

^ItS^^^^ dUrCh , ^ hy - 
drSyrfdiSate enthaltende Pellets geldst. we che .m 
wesentlichen bestehen aus einer D.spers.on des D.hy- 
d^ropSnderivates in einer Matrix, die vorw.egend aus 
e nem Geriistbildner. namlich Gelatine frakuomerter 
Gelatine, einem Kollagenhydrolysat und/oder e.nem 

G D a feSn5u"gs^^ 
auBe:enUmhuuu^ g en( 

men etc.) wahrend der Herstellung (Formgebung). uas 
Produkt faut bedingt durch den HerstellungsprozeB als 
fremiegendes Gut an. Dabei liegt das Dihydropyr.dmde- 
nvat nicht in bekannter nassiger, losungsvermitteher 
sondern in trockener Form vor, wobei zugleich erne 
beschleunigte Wirkstof ffreigabe aus dieser Zubere.tung 
unter physiologischen Bedingungen erfolgt. 
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Im Rahmen der Erfindung handelt es sich urn runde, 
einheitliche Formkorper mit KorngroBen im Bereich 
von 0,2—12 mm. 

Dabei kann in Abhangigkeit vom Dosierverfahren 
(Tropfvorrichtung) verfahrensbedingt eine Korngro- 
Beneinheitlichkeit von liber 70% erreicht werden, die 
sich durch Klassieren noch zusatzlich erhahen laBt. Ge- 
rade diese Einheitlichkeit der erfindungsgemaBen Pel- 
lets zeichnet sie als besonders gut geeignet fur den phar- 
mazeutischen Anwendungszweck aus. 

Die erfindungsgemaBen Pellets besitzen zahlreiche 
Vorteile gegenuber dem Stand der Technik. 

Der Wirkstoff liegt inkorporiert im Tragergerust in 
vollig trockener Form von Chemische Veranderungen, 
z. B. durch Hydrolyse sind wegen des Feuchtigkeitsaus- 
schlusses nicht moglich. AuBerdem kann das entspre- 
chende Dihydropyridinderivat, besonders Nifedipin auf 
diese Weise auch vorteilhaft vor Lichtzutritt und somit 
vor Zersetzung geschiitzt werden. Dieser Schutz kann 
noch verstarkt werden, wenn das Tragergerust (Matrix) 
der erfindungsgemaBen Pellets beispielsweise pharma- 
zeutisch geeignete, gelbe Farbstoffe enthalt, oder man 
im Falle von Gelatine eine Gelatinesorte mit ausgeprag- 
ter gelblicher Eigenfarbe auswahlt 

Nach ftontakt der erfindungsgemaBen Formkdrper 
mit Wasser oder einer physiologischen Flussigkeit wird 
jedoch das Tragergerust aufgrund seiner speziellen, er- 
findungsgemaBen Eigenschaften sehr schnell aufgelost 
und der inkorporierte Wirkstoff wird freigegeben. Die- 
ser Vorgang ist von besonderer Bedeutung, wenn man 
bedenkt, dafl in der Praxis nach oraler Applikation der 
erfindungsgemaBen Pellets der Wirkstoff infolge Spei- 
cheleinwirkung praktisch sofort vollstandig freigesetzt 
wird und damit bereits in der Mundhdhle fur die Re- 
sorption zur Verfugung steht Hiermit ist eine wesent- 
lich patientengerechtere Alternative zu den herk6mmli- 
chen Nifedipin-ZerbeiBkapseln auf Weichgelatinebasis 
gegeben. 

Auch wenn beispielsweise kein Wasser o.a. Fliissig- 
keiten zur Medikamenteneinnahme zur Verfugung ste- 
hen, erweisen sich die erfindungsgemaBen Pellets be- 
sonders vorteilhaft Nach Zerfall des Tragergerustes in- 
folge Speicheleinwirkung kann der resultierende Riick- 
stand problemlos geschluckt werden. 

Der Geriistbildner der erfindungsgemaBen Formkor- 
per bildet ein lockeres, poroses Netzwerk aus, in das der 
Wirkstoff inkorporiert vorliegt. Als Voraussetzung ist 
dabei einzig zu fordern, dar keine Inkompatibilitaten 
zwischen dem Wirkstoff und dem Geriistbildner auftre- 
ten. Nach Kontakt mit Wasser oder einer waBrigen 
Flussigkeit, wie z. B. im physiologischen Milieu dringt 
diese uber die Poren in das Netzwerk ein und fiihrt 
damit zu einem sehr schnellen Zusammenbruch der vor- 
her mechanisch stabilen Form. Als Folge davon wird der 
Wirkstoff freigegeben. 

Als Geriistbildner eignen sich erfindungsgemaB prak- 
tisch alle hydrophiien bzw. wasserloslichen makromole- 
kularen Substanzen, wie z. B. Polysaccharide wie Dex- 
trane mit niedrigem durchschnittlichen Molekularge- 
wicht (z. B. 40 000- 100 000 D), Dextrine, Alginate (z . B. 
Natriumalginat), Polyvinylpyrrolidon, Polypeptide wie 
Gelatine, fraktionierte Gelatine, Kollagenhydrolysate 
oder Gelatinederivate, ICombinationen der vorgenann- 
ten Stoffe in unterschiedlichen Anteilen. 

Vorzugsweise werden Gelatine, fraktionierte Gelati- 
ne, Kollagenhydrolysate oder Gelatinederivate, kalt- 
wasserldsliche Gelatinederivate oder Gelatine mit ei- 
nem Maximum der Molekulargewichtsverteilung unter- 
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halb 10 5 D als Hauptbestandteile verwendet; besonders 
bevorzugt sind Kollagenhydrolysate, kakwasserlosliche 
Gelatinederivate oder Gelatine mit einem Maximum 
der Molekulargewichtsverteilung unterhalb 10 5 D. Die 
5 Pellets zerfallen uberraschenderweise in Wasser von 
Raumtemperatur bzw. im physiologischen Milieu inner- 
halb von 30 Sekunden und geben somit praktisch die 
gesamte in ihnen enthaltene Wirkstoffmenge frei. 

Gerade mit ICollagenhydrolysaten, deren Maximum 
io der Molekulargewichtsverteilung im Bereich von 
10 4 — 9,5 x IO 4 D liegt, oder mit Gelatine wurde ein na- 
turliches Biopolymer gefunden, das einerseits ein phar- 
mazeutisch anerkannter und vielgebrauchlicher Hilfs- 
stoff ist. Zum anderen werden durch die in neuester Zeit 
15 verbesserte Herstellungstechnologie (siehe dazu die un- 
ten erwahnte Patentanmeldung P 41 40 195.0 der An- 
melderin) dieser Stoffe stets konstante und reproduzier- 
bare Eigenschaften der erfindungsgemaBen Formkor- 
per erreicht Solche Gerustbildner ergeben beispiels- 
20 weise stets den schnellsten Zerfall des makromolekula- 
ren Geriists der erfindungsgemaBen Pellets bei hohen 
mechanischen Stabilitaten. 

Werden nun die erfindungsgemaBen Pellets, die 
Wirkstoffe aus der Gruppe der Dihydropyridine enthal- 
25 ten, in geeignete Dosiervorrichtungen (Dosierspender 
o. a.), die ein bequemes, einzelnes Entnehmen gestatten, 
abgefullt, so laBt sich damit ein Akut-Arzneimittel dar- 
stellen, das in bezug auf die Stabilitat, Arzneimittelsi- 
cherheit, Handhabung und Anwendung den Produkten 
30 des Standes der Technik uberlegen ist. 

Man ist jedoch nicht nur auf diesen Anwendungs- 
zweck beschrankt. Aufgrund der einheitlich runden 
Form und der damit verbundenen guten FlieBeigen- 
schaften ergibt sich eine hohe Dosiergenauigkeit. Diese 
35 Eigenschaften und weiterhin hohe Bruchfestigkeit bei 
geringer Friabilitat zeichnen die erfindungsgemaBen 
Pellets als hervorragend geeignete Zwischenprodukte 
fiir weitere Verarbeitungsschritte aus. Sie lassen sich 
daher erstaunlicherweise direkt zu Tabletten verpres- 
40 sen, ohne Verlust der gunstigen Wirkstoff-Freigabeei- 
genschaften. Solche Tabletten zeichnen sich ebenfalls 
durch hohe Bruchfestigkeit bei geringer Friabilitat aus. 
Oberraschenderweise besitzen sie noch weitere neue 
Eigenschaften. So erfolgt beispielsweise unter Prtifbe- 
45 dingungen (Dissolutiontestapparatur gemaB USP) kein 
ZerfallsprozeB in kleinere Granulatpartikel wie bei kon- 
ventionellen Tablettenformulierungen, sondern eine 
vollstandige Aufldsung des Gerustmaterials, in der Re- 
gel innerhalb von 5 Minuten. Offensichtlich bleiben die 
50 guten Aufldsungseigenschaften der Gerustmatrix damit 
auch nach dem Komprimieren erhalten. Die Tabletten 
ldsen sich ohne vorgelagerten Zerfall direkt auf. Im Ge- 
gensatz dazu zerfallen aus herkommlichen Granulaten 
verpreBten Tabletten zuerst immer in Granulatpartikel, 
55 die sich erst anschlieBend aufldsen kSnnen. 

Ebenso konnen die erfindungsgemaBen Pellets zur 
technologischen Entwicklung von anderen Arzneifor- 
men in erstaunlich vielfaltiger Art und Weise eingesetzt 
werden. 

6o Eine Weiterverarbeitung, wie z. B. das Abfullen in 
Hartgelatinekapseln ist aufgrund ihrer runden, einheitli- 
chen Form mit hoher Dosiergenauigkeit problemlos 
moglich. 

Da die erfindungsgemaBen Pellets hohe mechanische 
65 Stabilitat besitzen, konnen sie sogar mit pharmazeutisch 
gebrauchlichen Filmbildnern uberzogen werden, z. B. 
zur Erzielung von Magensaftresistenz. Durch Kombina- 
tion von uberzogenen und nicht uberzogenen Pellets in 
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tiblichen Hartgelatinekapseln lassen sich damit den 
Wirkstoff gepulst freisetzende Arzneiformen realisie- 
ren. 

Durch Kombination von Pellets, die Wirkstoffe aus 
unterschiedlichen Indikationsgruppen enthalten, lassen 
sich Kombinationspraparate erhalten, z. B. durch Abful- 
len in ubliche Hartgelatinekapseln. Sinnvolle FCombina- 
tionen konnen beispielsweise sein: 
Dihydropyridinderivat + beta-Sympathicolyticum oder 
Diureticum. 

Andere Anwendungszwecke sind z. B. das Abfullen in 
Beutel zu Trinkgranulaten (-pellets) oder die Verwen- 
dung zur Bereitstellung von Initialdosen in Retardarz- 
neiformen etc. 

Von einem einzigen Produkt — den erfmdungsgema- 
Ben Formkorpern — ausgehend ist damit eine betracht- 
liche technologische Anwendungsbreite gegeben. 

Zur Pelletherstellung wird erfindungsgemaB ein Ver- 
fahren vorgeschlagen, das nicht nur mit einer Vielzahl 
von makromolekularen Stoffen durchfiihrbar ist, son- 
dern daniberhinaus den technologischen Aufwand bei 
sehr leicht kontrollierbarem Verfahrensablauf minimal 
halt und somit einfach und wirtschaftlich durchzufuhren 
ist. 

Weitere Ausfuhrungen hierzu sind in den "Wirk- 
stoffe) enthaltendes Granulat oder Pellet mit einem 
Gerust aus hydrophilen Makromolekulen und Verfah- 
ren zu seiner Herstellung" und "Aloe Vera-Extrakt ent- 
haltende Pellets, ihre Herstellung und ihre pharmazeuti- 
sche oder kosmetische Verwendung" genannten Patent- 
anmeldungen der Alfatec-Pharma GmbH (interne Ak- 
tenzeichen: 1 1AL27024 bzw. 11AL27154) enthalten, de- 
ren Inhalt auch zur Offenbarung der vorliegenden Pa- 
tentanmeldung gemacht wird 

Der erste Schritt des Verfahrens besteht darin, dar 
man das hydrophile Makromolekul, insbesondere Gela- 
tine, fraktionierte Gelatine, Kollagenhydrolysate oder 
Gelatinederivate oder auch Mischungen von makromo- 
lekularen Stoffen in einem geeigneten Losungsmittel — 
Wasser als Losungsmittel der Wahl ist in den meisten 
Fallen zu bevorzugen — lost Dabei kann Anwendung 
von Warme erforderiich sein, wie z. B. bei Gelatine eine 
Temperatur von 37° C oder mehr, um ein Gelatinesol zu 
erhalten. 

Weitere Hilfsstoffe wie z. B. zusatzliche Geriistbild- 
ner, Fullstoffe, Dispergiermittel, pH-Korrigentien, 
Emulgatoren, Stabilisatoren, Kosolvenzien, pharmazeu- 
tisch gebrauchliche oder sonstige Farbstoffe, FConser- 
vierungsmittel oder Geschmackskorrigentien konnen 
der Grundmasse zugesetzt werden. 

Konzentrationsbereiche der hydrophilen Makromo- 
lekiile. insbesondere Gelatine, Kollagenhydrolysate 
oder Gelatinederivate liegen bevorzugt unterhalb von 
30% (Gewichtsprozent), z. B. im Bereich von 3—15%, 
bezogen auf die zu verarbeitende Masse ohne Wirk- 
stoff. 

Konzentrationsbereiche der zusatzlichen Geriistbild- 
ner, wie beispielsweise Dextrane, Saccharose, GlycinB, 
Lactose, Polyvinylpyrrolidon, insbesondere aber Mannit 
liegen unterhalb von 30% (Gewichtsprozent), z. B. im 
Bereich von 0— 15%, bezogen auf die zu verarbeitende 
Masse ohne Wirkstoff. Vorzugsweise ist der Anteil an 
zusatzlichem Gerustbildner nicht groBer als der Anteil 
an dem eigentlichen Gerustbildner. 

Diese Stoffe, insbesondere aber Mannit, kdnnen als 
Fullkomponenten die Stabilitat des poiymeren Gerusts 
in den erfindungsgemaBen Pellets verbessern und somit 
auch deren mechanische Eigenschaften. 



Im zweiten Schritt wird das Dihydropyridinderivat in 
mdglichst feinteiliger Form in der Losung des hydrophi- 
len Makromolekuls dispergiert 

Das im zweiten Schritt beschriebene System wird nun 
5 im dritten Schritt zur Formgebung uber ein geeignetes 
Dosiersystem in eine tiefkalte, leicht verdampfbare 
Fliissigkeit eingetropft, bevorzugt in ein Tauchbad mit 
fliissigem Stickstoff. Jeder diskrete Tropfen nimmt da- 
bei einerseits bereits wahrend des freien Falls, anderer- 

io seits im Tauchbad durch die um ihn entstehende Gashul- 
le bzw. die Grenzflachenspannung System/Gas Kugel- 
gestalt an, bevor ein vollstandiges Ausfrieren erfolgt. 
Gerade dieses schnelle, aber dennoch kontrolliert steu- 
erbare Gefrieren fixiert den gegebenen Zustand des Sy- 

15 stems augenblicklich, d. h. es kann kein Arzneistoff in 
das umgebende Medium diffundieren, geloster Arznei- 
stoff kann nicht mehr auskristallisieren, Suspensionen 
konnen nicht mehr sedimentieren, kolloide Dispersio- 
nen (Nanosole) zeigen keine Ostwald-Reifung, Emulsio- 

20 nen konnen nicht mehr brechen, thermisch empfindliche 
oder feuchtigkeitsempfindliche Stoffe werden cryokon- 
serviert, das Tragergeriist kann nicht zusammen- 
schrumpfen usw. Das Herstellungsverfahren mit einem 
inerten Fliissiggas hat also keine nachteilige Beeinflus- 

25 sung oder Veranderung des Produkts zur Folge, was 
einen groBen Vorteil darstellt Die gewiinschten Eigen- 
schaften werden beibehalten. 

Als Dosiersysteme eignen sich alle Vorrichtungen, die 
diskrete, gleichmaBige Tropfen vorherbestimmbarer 

30 GroBe erzeugen kdnnen, z. B. pipettenartige Tropfvor- 
richtungen, geeignete Spruh- oder Zerstaubungsdusen 
oder peristaltische Pumpen. 

Weiterhin kdnnen fur das erfindungsgemaBe Verfah- 
ren Dosiervorrichtungen mit Einstrahldiisen, wie sie von 

35 Verkapselungsverfahren, z. B. dem Globex-Verfahren 
oder von der Spherex-Maschine der Firma Freund be- 
kannt sind, und das zu tropfende Gut ggf. getaktet oder 
intermittierend ausstoBen. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform des erfindungsge- 

40 maBen Verfahrens setzt das von Messer Griesheim 
GmbH entwickelte Cryopel®-Dosiersystem (basierend 
auf DE-OS 37 11 169) ein. In Verbindung mit einer 
Tauchfrostanlage, der Cryopel®-Anlage ist das Scaling- 
up des erfmdungsgemaBen Verfahrens besonders ein- 

45 fach. Diese Anlage, die mit flussigem Stickstoff betrie- 
ben werden kann, zeichnet sich besonders durch ihre 
Wirtschaftlichkeit aus. Die Gefrierleistung betragt je 
nach Produktzusammensetzung bis zu 30 1 pro Stunde. 
Dabei ist diese Anlage aufgrund ihrer giinstigen Abmes- 

50 sungen uberall und daniberhinaus sogar fur Sterilbe- 
trieb einsetzbar. Kontinuierliche Arbeitsweise bei ge- 
ringem Wartungs- und Reinigungsaufwand ermoglicht 
die wirtschaftliche Umsetzung des erfmdungsgemaBen 
Verfahrens in den industrieilen MaBstab. GroBtechni- 

55 sche Anlagen sind bereits im Einsatz und erbringen 
Stundenleistungen von bis zu 400 kg. 

Sollte das zu verarbeitende System nicht ausreichend 
flieB- bzw. tropffahig sein, kann z. B. weiterer Wasserzu- 
satz erfolgen, die Verarbeitungstemperatur erhoht wer- 

6o den oder aber auch Druck bei der Dosierung zur An- 
wendung kommen. Im umgekehrten Falle (System zu 
niedrigviskos) ist analog Unterdruck anzuwenden. Auf 
diese Weise gewahrleistet man gleichmaBige Bildung, 
wie auch AbriB der einzelnen Tropfen. Die Verarbei- 

65 tungstemperatur kann in weiten Bereichen variiert wer- 
den, liegt aber bevorzugt unterhalb von 80° C im Falle 
von Gelatine. 

Somit kdnnen Massen, deren Viskositat sich in einem 
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weiten Bereich bewegt, z. B. mit der Cryopel^-Dosier- 
vorrichtung im Bereich von 1 x 10~ 3 bis 12,5 Pa«s. pro- 
blemlos dosiert werden. 

Weitere tiefkahe Fiussigkeiten, die sich fur das erfin- 
dungsgemaBe Verfahren eignen kdnnen, sind z. B. fliissi- 5 
ge Edelgase wie Argon, flQssige Luft, Methanol-Trocke- 
neisgemische oder Kuhlsole. 

In Abhangigkeit vom gewahlten Dosiersystern kann 
eine KorngrdBeneinheitlichkeit von uber 70% erreicht 
werden, die sich durch Klassieren noch zusatzlich erhd- to 
hen laBt. Gerade diese Einheitlichkeit der erfindungsge- 
mSBen Pellets macht sie als pharmazeutisch technologi- 
sche Grundform bzw. Arzneiform gegeniiber her- 
kdmmlichen Pellets ideal und ermdglicht die Herstel- 
iung einzeldosierter Arzneiformen (z. B. Pellets von 15 
4 — 12 mm Durchmesser). 

Die gefrorenen Pellets werden nach der Herstellung 
oder aber nach dem TrocknungsprozeB (siehe unten) 
klassiert, wenn dies erforderlich sein sollte, um eine re- 
produzierbare KorngrdBe zu erhalten. FehlgrdBen kdn- 20 
nen erneut dem GesamtprozeB zugefOhrt werden, so 
daB ein veriustfreies bzw. verlustarmes Arbeiten durch 
RUckfuhrung gewahrleistet ist 

Im vierten Verfahrensschritt werden die gefrorenen 
Pellets in eine Gefriertrocknungsanlage uberfiihrt. Es ist 25 
aber ebenso mdglich, das Produkt bei entsprechend tie- 
fen Temperaturen, z. B. -30°C, zunachst zwischenzula- 
gern. 

Die Sublimation des festen (gefrorenen) Ldsungsmit- 
tels bei der Gefriertrocknung fiihrt dann zum Endpro- 30 
dukt. Das Tragermaterial bildet ein Netzwerk mit feinen 
Kanalen und Poren aus. 

In Ausnahmefallen kann das erfindungsgemaBe Ver- 
fahren auch ohne den Gefriertrocknungsschritt prinzi- 
piell durchgefuhrt werden. Allerdings werden dann 35 
uberwiegend nur unformige Granulate erhalten. 

Die getrockneten Pellets werden dann der Gefrier- 
trocknungsanlage entnommen und kdnnen weiterverar- 
beitet werden. 

Zur Durchfiihrung des erfindungsgemaBen Verfah- 40 
rens genugt es im einfachsten Fall eine waBrige Gelati- 
neldsung mit einer Gelatinesorte der bezeichneten Spe- 
zifikation herzustellen, darin das Nifedipin bzw. das Di- 
hydropyridinderivat in fein kristalliner Form homogen 
zu suspendieren und das System fiber eine geeignete 45 
Dosiervorrichtung in ein Tauchbad mit flussigem Stick- 
stoff zu tropfen. Die auf diese Weise geformten, tiefge- 
frorenen Pellets werden anschlieBend durch Lyophilisa- 
tion in den trockenen Zustand Uberfuhrt. 

Vorteilhafterweise werden Dihydropyridinderivate 50 
als mikronisierte Pulver verwendet, weil durch die Ver- 
grdBerung der effektiven Wirkstoffoberflache gemaB 
der Noyes-Whitney-Gleichung ihre in-vivo Losege- 
schwindigkeit im Vergleich zu herkdmmlichen Kristal- 
len wesentlich gesteigert ist. Dadurch ladt sich wieder- 55 
um ihre Bioverfugbarkeit erhohen. 

Im Rahmen der Erfindung hat sich nun gezeigt, dar 
die erfindungsgemaBen Pellets ganz besonders in Kom- 
bination mit Dihydropyridinderivatea die in kolloid-di- 
sperser Verteilung vorliegen, dazu geeignet sind, Akut- 60 
Arzneimittel herzustellen. In der Patentanmeldung P 41 
40 195.0 der ALFATEC-Pharma GmbH werden z. B. 
solche kolloid-dispersen Systeme (Nanosole) und Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung mit Gelatine beschrieben. 
Akut-Arzneimittel, die solche Nanosole enthalten, 65 
zeichnen sich durch eine unmittelbar nach der Wirk- 
stofffreisetzung beginnende Resorption aus. Sie verhal- 
ten sich also, biopharmazeutisch gesehen, wie eine echte 
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Ldsung, ohne aber eine solche zu sein bzw, ohne die 
Nachteile der Anwendung von Tensiden oder organi- 
schen Losungsmitteln nach den Lehren des Standes der 
Technik zu besitzen. In den Beispielen ist die Herstel- 
lung eines Akut-Arzneimittels fur Nifedipin in Pellet- 
form auf Nanosolbasis beschrieben. 

Fur die bereits erwahnten Kombinationspraparate 
kdnnen Dihydropyridinderivate beispielsweise mit be- 
ta-Sympathicolytica oder Diuretika kombiniert werden. 

Im Falle von optisch aktiven Substanzen lassen sich 
sowohl deren Racemate, wie auch die enantiomerreinen 
Komponenten und Mischungen davon einsetzen. 

Folgende Beispiele sollen die Erfindung naher erlau- 
tern: 

Alle Arbeiten mit Dihydropyridinderivaten werden un- 
ter Gelblicht (Schutz vor Zersetzung) durchgefuhrt. 

Beispiel 1 

Arzneistoff: Nifedipin 
Rezeptur der zu verarbeitenden Grundmasse: 
300 g Kollagenhydrolysat 
750 g Mannit 

3950 g destilliertes Wasser. 

Das Kollagenhydrolysat und das Mannit werden un- 
ter RQhren in dem desL Wasser geldst. In dieser Ldsung 
werden 100 g mikronisiertes Nifedipin, ggf. unter Zusatz 
ublicher pharmazeutischer Hilfsstoffe homogen suspen- 
diert. Nach Entschaumung unter Vakuum wird die Sus- 
pension durch Eintropfen bei Raumtemperatur uber die 
Cryopel®-Dosiervorrichtung in ein Tauchbad mit flussi- 
gem Stickstoff zu Pellets geformt. 

Durch anschliefiende Gefriertrocknung wird das 
Wasser entzogen und man erhalt, nach KJassierung, run- 
de Formkdrper mit einem durchschnittlichen Nifedipin- 
gehalt von 2 mg. 

Diese Formkdrper zerfallen in Wasser von Raumtem- 
peratur (Dissolutiontestapparatur gemaB USP, Prufme- 
dium 100 ml Wasser, 23° C) innerhalb von 20 Sekunden 
vollstandig und geben die enthaltene Nifedipinmenge 
frei. 

Die getrockneten Formkdrper werden in ein dunkel 
eingefarbtes Dosierbehaltnis abgefullt, in dem sie vor 
Lichtzutritt geschutzt sind und aus dem die gewunschte 
Dosis entnommen werden kann. 

Beispiel 2 

Die getrockneten Formkdrper aus Beispiel 1 werden 
auf einer Exzenterpresse zu Tabletten mit einem durch- 
schnittlichen Nifedipingehalt von 10 mg direkt verpreflt. 

In einer Dissolutiontestapparatur nach USP (900 ml 
0,1 N HCl, paddle, 75 Upm, 37° C) ergibt sich eine voll- 
standige Tablettenauflosung und damit Wirkstofffrei- 
setzung innerhalb von 5 Minuten. 

Die Pellets aus Beispiel 1 kdnnen alternativ in opake 
Hartgelatinekapseln mit einem durchschnittlichen Nife- 
dipingehalt von 5 mg abgefullt werden. 

Beispiel 3 

Die Rezeptur der zu verarbeitenden Gmndmasse in 
Beispiel 1 wird wie folgt geandert: 
300 g Kollagenhydrolysat 
60 g Polyvinylpyrrolidon K 15 
100 g Saccharose 
2540 g destilliertes Wasser. 

Die weitere Arbeitsweise erfolgt analog Beispiel 1. 
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Beispiel 4 

a) Herstellung eines Nifedipin-Nanosols analog der 
Patentanmeldung "Pharmazeutisch applizierbares 
Nanosol und Verfahren zu seiner Herstellung* der 5 

ALFATEC-Pharma GmbH (P 41 40 195.0) 

300 g einer Gelatine Typ B (40 Bloom, vollentsalzt, 
isoelektrischer Punkt 4,7) und 40 g Polyvinyl pyrrolidon 
K 15 werden bei 40° C in 4 1 destilliertem Wasser gelost 10 
und auf einen pH-Wert von 5,5 eingestellt 

40 g Nifedipin werden in 1 1 Ethanol gelost. 

Beide Losungen werden homogen vermischt und der 
Alkohoi wird unter Vakuum entfernt 

15 

b) Herstellung der erfindungsgemaBen Formkorper 

Das unter a) beschriebene Nanosol wird bei einer 
Temperatur unterhalb von 30° C durch Eintropfen uber 
eine Cryopel®-Dosiervorrichtung in ein Tauchbad mit 20 
fliissigem Stickstoff zu Pellets geformt 

Durch Gefriertrocknung wird das Wasser entzogen 
und man erhalt runde Formkorper mit einem durch- 
schnittlichen Nifedipingehalt von 2,5 mg. 

Diese Formkorper zerfallen in Wasser von Raumtem- 25 
peratur (Priifbedingungen wie in Beispiel 1) innerhalb 
von 30 Sekunden und setzen das Nifedipin in kolloid-di- 
sperser Form frei. 

Patentanspruche 30 

t. Dihydropyridinderivate enthaltende Pellets, ge- 
kennzeichnet durch eine Dispersion des Dihydro- 
pyridinderivats in einer Matrix, die vorwiegend aus 
einem Gerustbildner, namlich Gelatine, fraktionier- 35 
ter Gelatine, einem Kollagenhydrolysat und/oder 
einem Gelatinederivat besteht 

2. Pellets nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Matrbc einen zusatzlichen Gerustbild- 
ner enthalt. 40 

3. Pellets nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB der zusatzliche Gerustbildner Dextran, ein 
Zucker, Glyzin, Lactose, Sorbit, Mannit und/oder 
Polyvinylpyrrolidon ist 

4. Pellet nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 45 
daB der Gehalt der Matrbc an zusatzlichem Gerust- 
bildner weniger als 50 Gew.-% betragt 

5. Pellets nach einem der Anspriiche 1—4, gekenn- 
zeichnet durch einen pharmazeutisch akzeptablen 
Hilf s- oder Tragerstoff fur die Matrix 50 

6. Pellets nach einem der Anspriiche 1 — 5, gekenn- 
zeichnet durch eine KorngroBe von 0,2—12 mm. 

7. Pellets nach einem der Anspriiche 1—6, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie als Lyophilisat vorliegen. 

8. Schnellauflasende Pellets nach einem der An- 55 
spriiche 1—7, dadurch gekennzeichnet, daB die Ma- 
trbc im wesentlichen aus einem ICollagenhydrolysat, 
einem kaltwasserldslichen Gelatinederivat oder 
Gelatine mit einem Maximum der Molekularge- 
wichtsverteilung unterhalb 1 0 5 D besteht 60 

9. SchnellauflSsende Pellets nach Anspruch 8, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Dihydropyridinderi- 
vat Nifedipin, Nitrendipin oder Nisoldipin ist. 

10. Verfahren zur Herstellung von Dihydropyridin- 
derivate enthaltenden Pellets, dadurch gekenn- 65 
zeichnet, daB man 

a) einen Gerustbildner, namlich Gelatine, frak- 
tionierte Gelatine, ein ICollagenhydrolysat 
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und/oder ein Gelatinederivat in einem Ld- 
sungsmittel ldst, 

b) in der Lasung das Dihydropyridinderivat 
mit moglichst geringer TeilchengroBe disper- 
giert, 

c) die Dispersion aus Gerustbildner und Dihy- 
dropyridinderivat in eine tiefkalte inerte Fliis- 
sigkeit eintropft und so die Pellets formt, und 

d) die Pellets trocknet. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die Dispersion in flussigen Stick- 
stoff eintropft. 

12. Verfahren nach Anspruch 10 und/oder 11, da- 
durch gekennzeichnet, daB man als Losungsmittel 
Wasser einsetzt 

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 10—12, 
dadurch gekennzeichnet, daB man aus der Disper- 
sion Tropfen in gleichmaBiger vorherbestimmter 
Form mittels eines Dosiersystems herstellt 

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 10-13, da- 
durch gekennzeichnet, daB man in Stufe d) die Pel- 
lets gefriertrocknet 

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 10—14, 
dadurch gekennzeichnet, daB man in Stufe a) die 
Ldsung aus dem Gerustbildner mit einem zusatzli- 
chen Gerustbildner, wie Dextran, einem Zucker, 
Glyzin, Lactose, Sorbit, Mannit und/oder Polyvinyl- 
pyrrolidon versetzt 

16. Verwendung der Pellets nach einem der An- 
spriiche 1 —9 als ArzneimitteL 

17. Verwendung der Pellets nach einem der An- 
spriiche 1—9 als Zwischenprodukt zur Herstellung 
einer pharmazeutischen Zubereitung. 

18. Weiterverarbeitung der Pellets nach einem der 
Anspriiche 1 —9 zur Herstellung von Tabletten. 

19. Weiterverarbeitung der Pellets nach einem der 
Anspriiche 1—9 zur Herstellung von magensaftre- 
sistenten Pellets. 

20. Weiterverarbeitung der Pellets nach einem der 
AnsprUche 1 —9 zur Herstellung von Hartgelatine- 
kapseln. 

21. Weiterverarbeitung der Pellets nach einem der 
Anspriiche 1—9 zur Herstellung von Trinkgranula- 
ten. 

22. Akutarzneimittel enthaltende Pellets nach ei- 
nem der AnsprUche 1 —9. 
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